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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
バレニクリンによる禁煙治療が、血管機能や血管形態を改善させるか否かについては十分な検討が行
われていないため、検討を行った。 
【対象】 
大阪市立大学医学部附属病院禁煙外来を受診し、バレニクリンを用いて 20 週間の禁煙を達成した患
者群 72例と健康成人 46例の対照群を対象とした。 
【方法】 
患者群では禁煙前と禁煙 20 週後に、身体計測、血液検査、呼気中一酸化炭素濃度、血流依存性血管
拡張反応(FMD）、ニトログリセリン誘発性血管拡張反応(NMD)、上腕動脈内膜中膜複合体厚(ba-IMT)
測定を施行し、禁煙前後の変化を測定した。対照群でも、身体計測、血液検査、FMD、NMD、ba-IMT
測定を施行した。 
【結果】 
禁煙前後で、体重、BMI、収縮期血圧、拡張期血圧、HDL、空腹時血糖値、IRI、及び HOMA-IR の有意
な増加を認めた。FMDは禁煙前後で有意な改善を認めた。一方、NMDと ba-IMTには有意な変化を認め
なかった。重回帰分析では、禁煙前後の FMD変化に対し、禁煙前 FMD値が有意な独立した関連因子で
あった。また、禁煙前後の FMD変化と禁煙前 FMD値は、有意な負の相関を示した。禁煙前 FMD値に対
しては、高血圧の罹患が有意な独立した関連因子であった。 
【結論】 
バレニクリンによる禁煙治療前後で、NMDと ba-IMTは有意な変化を認めず、FMDの有意な改善を認め
た。FMD改善は、血管平滑筋機能の改善や血管形態改善によるものではなく、血管内皮機能改善によ
るものである可能性が示唆された。また、FMD改善には禁煙前 FMD値が関連し、FMD改善と禁煙前 FMD
値は有意な負の相関を示した。禁煙前 FMD値には、高血圧の罹患が関与していた。禁煙前 FMDが低値
でも禁煙による FMD改善は起こりうること、高血圧罹患患者ではバレニクリンによる禁煙治療で FMD
が改善しやすい可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 禁煙補助薬であるバレニクリンにより禁煙達成率が向上している。しかし、   バレニクリンに
よる禁煙が、心血管イベント発症リスクにいかに関与するかについては議論が分かれている。 
上腕動脈に対する経皮的超音波検査で検討しうる項目のうち、血流依存性血管拡張反応（Flow 
mediated dilation（FMD））は血管内皮機能と血管平滑筋機能を、     ニトログリセリン誘発
血管拡張反応（Nitroglycerin-induced dilation（NID））は  血管平滑筋機能を、そして、上腕動脈
血管内膜中膜複合体（Brachial artery intima-media thickness（BaIMT））は血管形態をそれぞれ現す
ことが知られている。本研究は、これらを指標としてバレニクリンによる禁煙治療が、血管機能形態
にどのように関与するかについて検討したものである。 
対象は、バレニクリンを用いて 20 週間の禁煙を達成した 72 例の患者群である。  禁煙前後で問
診票の記載、身体計測、血液検査、呼気中一酸化炭素（CO）濃度、FMD、NID、および BaIMT を測
定し、これらの変化を比較検討した。 
禁煙後に、体重と血圧の有意な増加、糖代謝指標の有意な増悪、そして、CO 濃度の有意な低下を認
めた。FMD は有意に改善し、NID と BaIMT に変化はみられなかった。また、禁煙前後の FMD 改善
には、禁煙前 FMD 値が有意な独立因子であった。なお、   禁煙前 FMD 値には、高血圧併存が
有意な独立因子であった。 
以上よりバレニクリンによる禁煙に伴う血管機能改善が、血管平滑筋機能や   血管形態の改善に
よるものではなく、血管内皮機能の改善による可能性が示唆   された。また、FMD 変化に対し
て禁煙前 FMD 値が関連したことから、禁煙前 FMD 値が低値でも禁煙による FMD 改善は起こりうる
ことが示唆された。さらに、禁煙前 FMD 値は高血圧の併存が関連していたことから、高血圧併存患
者ではバレニクリンを用いた 禁煙治療で FMD が改善しやすい可能性を示唆された。 
 
本研究におけるこれらの結果は、バレニクリンによる禁煙治療によって起こる血管機能形態の変化と
関連因子に関する新しい知見を与えるものである。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与さ
れるに値するものと判定された。 
